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Rezumat
Frecvenţa cardiacă este un indicator pentru modifi că-
rile în funcţionalitatea sistemului nervos autonom. Studiile 
privind variabilitatea ritmului cardiac au un rol de diagnos-
tic şi de prognostic în examinarea fi zică a oamenilor sănă-
toşi, sportivi şi în diferite tulburări patologice. Riscul de 
aritmii la copiii cu prolaps de valvă mitrală este greu de 
estimat, dar nu trebuie să fi e ignorat din cauza prevalenţei 
înalte a bolii în rândul populaţiei generale.    
Cuvinte-cheie: Ritm cardiac, sistemul nervos auto-
nom, aritmii.
Summary
Heart rate represents an indicator for changes in au-
tonomous nervous system functionality. Studies on heart 
rate variability have a diagnostic and prognostic role in 
physical examination of healthy people, athletes and di-
fferent pathologic disturbances. The risk of arrhythmias 
in children with mitral valve prolapse (MVP) syndrome is 
hard to estimate but should not be ignored because of high 
prevalence of the disease in population. 
Keywords: Heart rate, autonomous nervous system, 
arrhythmias.
Резюме
Сердечный ритм является индикатором изменений 
в автономной нервной системе. Исследования по вари-
абельности сердечного ритма имеют диагностическую 
и прогностическую роль в физическом осмотре здоро-
вых людей, спортсменов и различных патологических 
нарушений. Риск развития аритмий у детей с пролап-
сом митрального клапана трудно оценить, но не сле-
дует игнорировать из-за высокой распространенности 
болезни среди населения.  
Ключевые слова: Pитм сердца, автономная нерв-
ная система, аритмии.
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Stresul oxidativ este conceptual defi nit drept un 
fenomen biologic determinat de excesul de radicali 
liberi ai oxigenului (RLO) şi azotului la nivel tisular, 
care pot interacţiona cu structurile celulare, alterând 
structura şi funcţia acestora. Ţintele principale ale 
RLO reprezentaţi prin anionul superoxid, radicalul 
hidroxil şi peroxidul de hidrogen sunt fosfolipidele şi 
proteinele plasmalemei, membranelor organitelor ce-
lulare, enzimelor, transportatorilor intracelulari etc. 
Rolul stresului oxidativ în afecţiunile cardiovas-
culare este vehiculat pe un suport bine fondat prin 
evidenţe experimentale şi clinice [1]. Semnifi caţia 
fi ziopatologică a stresului oxidativ este deosebită în 
impactul condiţionat de operaţiile pe cord cu circula-
ţie extracorporală (OCCE), în cadrul cărora ischemia 
miocardului este urmată de redresarea circulaţiei co-
ronariene, iar fenomenele inerente sunt atribuite aşa 
numitului sindrom „ischemie-reperfuzie”. Comple-
xitatea patogenetică a sindromului „ischemie-reper-
fuzie” reprezintă un obiectiv relevant al cercetărilor 
fundamentale şi clinice în cardiologie demarate odată 
cu descrierea primei soluţii cardioplegice în 1955 de 
către D. Melrose şi colab. [2].  
Dovezile acumulate relevă că cauzele activării 
stresului oxidativ miocardic în OCCE sunt: 1) sinteza 
exagerată a RLO şi 2) incompetenţa sistemului antio-
xidant al miocardului afectat (e.g. injuriile ischemiei, 
valvulopatii). În viziunea clasică componentele cheie 
ale sistemului antioxidant sunt: enzimele - superoxid 
dismutazele (CuZn-SOD localizată în citozol, Mn-
SOD cantonată în mitocondrii şi cea extracelulară 
EC-SOD detectată în matricea extracelulară), catala-
za, lactoperoxidaza, glutation peroxidaza, peroxire-
doxina şi altele.
   Pe perioada ischemiei formarea excesivă a radi-
calilor liberi de oxigen este determinată predilect de 
3 circumstanţe.     
Prima, cea iniţială, defi neşte capacitatea aparatu-
lui mitocondrial de a elibera cantităţi crescute de ani-
on superoxid în instalarea ischemiei cu ultraj asupra 
sintezei aerobe a energiei. 
A doua,  este determinată de autooxidarea cateco-
laminelor declanşată de ischemia de durată, în primul 
rând a norepinefrinei  eliberată  excesiv  din termina-
ţiile simpatice stocate în interstiţiul miocardic.  Cata-
bolizarea norepinefrinei este o cale de formare a RLO 
(peroxidul de hidrogen), iar cercetările efectuate la 
nivel molecular demonstrează că inhibiţia acestei en-
zime prin clorgilină diminuează intensitatea stresului 
oxidativ,  triggeri ai apoptozei şi enzime intracelulare 
de conversie a citokinelor proinfl amatoare [3].   
A treia, se diferă în fond la o fază tardivă a ische-
miei, promovând formarea excesivă a RLO prin in-
termediul acidozei şi activării macrofagilor. Pe de altă 
parte efectul acidozei asupra apoptozei endoteliocite-
lor arterelor coronariene izolate de şobolan, mediate 
prin caspaza-12, este considerabil augmentat [4].  Ac-
tivarea macrofagilor pe perioada ischemiei este medi-
ată şi prin citokinele proinfl amatoare, expresia cărora 
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de asemenea este infl uenţată de RLO şi controlată de 
către factorul nuclear-kappaB (NK-kappaB).
În perioada de reperfuzie oxigenul este triggerul 
stresului oxidativ. În al doilea rând, neutrofi lele circu-
lante sunt prin intermediul moleculelor de adeziune 
intercelulară şi chemokinelor expresate în timpul is-
chemiei reţinute parietal, iar degranularea lor se im-
pune prin eliberarea în exces a anionului superoxid, 
peroxidului de hidrogen şi mieloperoxidazei. Acest 
proces este stimulat prin selecţine, integrinele beta2, 
citokine (în special IL-17alpha), RLO, produsele pe-
roxidării lipidice, factorii neuroendocrini etc. [5, 6]. 
M. Caputo şi colab. (2005) au demonstrat pe un 
lot de 59 de copii operaţi pentru By-pass cardiopul-
monar activarea stresului oxidativ, atât în ischemie, 
cât şi reperfuzie, prin majorarea concentraţiei dialde-
hidei malonice şi peroxizilor lipidici, fapt ce s-a aso-
ciat cu creşterea nivelelor circulante ale IL-6, IL-8 şi 
activarea complementului C3 [7]. Autorii au remar-
cat efi cienţa superioară a cardioplegiei normotermi-
ce (35-370C) faţă de cea hipotermică (280C). Nivelul 
troponinei I estimat pe o perioadă de 24 de ore a fost 
de asemenea mai mic în grupul pacienţilor la care s-a 
aplicat cardioplegia normotermică. Evidenţe simila-
re sunt relatate şi de Y. Durandi (2010) privind efi -
cienţa cardioplegiei calde anume graţie unui impact 
prooxidant redus, iar markerii respectivi, cât şi ai de-
fensivei antioxidante se corelează autentic cu gradul 
alterării miocardului [8]. În alt studiu s-a demonstrat 
că markerii stresului oxidativ au o dinamică distinctă 
în funcţie de gradul de oxigenare a cardioplegiei [9]. 
Astfel, cardioplegia normooxică controlată (PO2 = 50 
mm Hg) este mai benefi că în acest sens comparativ cu 
soluţia hiperoxică (PO2 = 150-180 mm Hg), în cadrul 
căreia şi răspunsul infl amator estimat prin citokinele 
TNF-alpha şi IL-8 s-a decelat estompat. 
R. Nowicki şi colab. (2010) au evaluat activitatea 
stresului oxidativ determinând  în  sângele sinusului 
coronarian concentraţia dialdehidei malonice şi acti-
vitatea superoxid dismutazei pe diferite perioade ale 
ischemiei miocardului protejat prin cardioplegia cal-
dă şi imediat după redresarea circulaţiei coronariene 
[10]. Aplicând metoda TUNEL în vederea detectării 
semnelor de alterare a nucleelor cardiomiocitelor 
iminente apoptozei celualre s-a stabilit, că sindromul 
ischemie/reprfuzie se manifestă prin creşterea ratei 
apoptozei, aceasta fi ind în raport direct cu conţinu-
tul dialdehidei malonice şi indirect cu activitatea su-
peroxid dismutazei. Rata apoptozei de asemenea s-a 
corelat cu nivelele circulante ale creatinkinazei MB şi 
troponiei I [10].
Expresia IL-8, citokinei derivate de celulele en-
doteliale sub acţiunea RLO care posedă efect puternic 
chemoatractant faţă de neutrofi le, creşte semnifi cativ 
în OCCE pe fondalul reducerii glutationului şi cata-
lazei [11].  
Deşi estimarea RLO per se este indicatorul cel 
mai veritabil al stresului oxidativ, această abordare 
nu este materializată din cauza timpului de înjumă-
tăţire foarte scurt al radicalilor (20-60 s). Y. Kanaoka 
şi colab. (2010) propun în acest context determinarea 
metaboliţilor RLO prin spectrofotometriere în asocie-
re cu evaluarea activitaţii biologică antioxidantă [12]. 
M. Jablonska şi colab. (2008) într-un studiu pilot au 
identifi cat deasemenea creşterea activităţii catalazei 
şi superoxid dismutazei în eritrocite după 18 şi, mai 
mult, după 42 ore de la OCCE, deşi în primele 3 ore 
postoperatorii markerii sistemului antioxidant rămân 
diminuaţi sub nivelul preoperator [13]. 
Mecanismele impactului stresului oxidativ 
asupra miocardului. 
Cele mai pertinente privite per ansamblu reper-
cusiuni sunt:
Alterarea membranelor celulare şi a structurilor • 
intracelulare datorită peroxidării lipidelor saturate, fo-
sfolipidelor şi proteinelor de către RLO, fapt ce con-
duce la perturbarea barierelor celulare şi echilibrului 
hidro-salin, la evoluţia acidozei care periclitează acti-
vitatea diferitor enzime (e.g. activarea proteazomelor 
sporeşte degradarea proteolitică) şi funcţionalitatea 
carierilor de transport transmembranar a substanţelor 
biochimice, inclusiv a glucozei. Peroxizii şi hidrope-
roxizii lipidici formaţi în exces în asociere cu RLO 
modifi că afi nitatea receptorilor faţă de factorii para-
crini şi neuroendocrini naturali.  Alterarea sarcolemei 
de către anionul superoxid şi radicalul hidroxil poate 
fi  un factor de potenţare a leziunilor severe ale ce-
lulelor cardiace caracteristice sindromului ischemie-
reperfuzie, estimate prin elevarea maximă a nivelelor 
circulante ale mioglobinei după 1 oră, a troponinelor 
T şi I după 2 ore şi creratinkinazei MB după 6-8 ore 
de la OCCE.   
Conform opiniei expuse de R. Mentzer şi D. • 
Shiley (2011), una din exigenţele importante ale car-
dioplegiei constă în prevenirea evoluţiei fenomenului 
„stunning” (siderării miocardului) şi necrozei mio-
cardului, care acţionează în detrimentul restabilirii 
funcţiei inotrope a cordului (în special a miocardului 
subepicardic şi hipertrofi at) după redresarea circulaţi-
ei coronariene [14]. 
Activarea apoptozei, declanşată pe perioada is-• 
chemiei şi accentuată în deosebi în reperfuzie nu nu-
mai a cardiomiocitelor dar şi a endoteliocitelor.  Sunt 
oportune în plan conceptual datele oferite de I. Birde 
şi colab. (1997) care demonstrează că serul recoltat 
de la pacienţii după 1, 6 şi 12 ore de la OCCE au in-
dus apoptoza celulelor endoteliale în cultură, contrar 
serului recoltat de la voluntarii sănătoşi [15].  Altera-
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rea membranei celulare în cadrul peroxidării lipide-
lor, edemaţierea celulei, rupturile de membrană sunt 
fenomene vizate cu rol trigger asupra apoptozei [16]. 
Activarea metaloproteinazelor 1-9 (colagena-• 
zele şi gelatinazele) în stresul oxidativ este în parte 
mediată prin receptorii LOX-1 şi protein-kinaza p38 
şi reprezintă un factor trigger de reorganizare a matri-
cei extracelulare a arterelor coronariene şi potenţare a 
infl amaţiei. Studii recente relevă acţiunea nemijlocită 
de afectare a funcţiei contractile a cardiomiocitului 
proprie, de exemplu, metaloproteinazei 2 sau gelati-
nazei A [17].    
Remedii ce modulează impactul stresului oxi-
dativ suplinite la cardioplegie. Acestea se referă în 
majoritatea cazurilor la administrarea remediilor car-
dioprotectoare în soluţia cardioplegică (cristaloidă, 
mixtă, sangvină, hipotermică sau normotermică). 
N-acetilcisteina, scavenger al RLO. Datele ob-• 
ţinute justifi că aplicarea acestui remediu şi confi rmă 
semnifi caţia efectului benefi c asupra cardioprotecţiei 
[18].     
Allopurinol, inhibitorul xantinoxidazei, contri-• 
buie la atenuarea formării RLO în cadrul convertirii 
biochimice a hipoxantinei în xantină. Administrarea 
perioperatorie a allopurinolului s-a impus prin ame-
liorarea dinamicii markerilor stresului oxidativ şi ai 
injuriilor miocardului atribuite sindromului ischemie-
reperfuzie, precum şi a restabilirii funcţiei ventriculu-
lui stâng după arestul cardiac [19].       
Agoniştii receptorilor adenozinei (mai des A• 1) 
sau infuzia chiar a adenozinei. Cardioprotecţia prin 
adenozină se anunţă efi cientă vizavi de prevenirea fi -
brilaţiei atriale postoperatorii şi a evoluţiei miocardu-
lui siderat [20].         
Administrarea antioxidanţilor naturali sau a re-• 
mediilor cu acţiune antioxidantă. Este actuală utiliza-
rea modulatorilor naturali ai cordului cu proprietăţi 
antioxidante, cum ar fi  taurina, aminoacid care re-
glează homeostazia calciului în cardiomiocit. De re-
gulă este administrat i/v sau per os (3-6 g/zi) cu până 
la 7 zile înainte de OCCE [21].  Acţiunea captatorului 
de RLO s-a manifestat prin micşorarea în reperfuzie 
a nivelului circulant al dialdehidei malonice, troponi-
nelor T şi I, creatinkinazei MB şi ameliorarea restabi-
lirii funcţiei cardiace [22].       
Inhibiţia pompei ionice Na/H prin caropiri-• 
de. Demonstrează efect benefi c asupra echilibrului 
acido-bazic şi stresului oxidativ, în deosebi accentu-
at în cazul precondiţionării ischemice a miocardului. 
Odată cu optimizarea pH se constată reducerea post-
operatorie a dialdehidei malonice. 
Totodată, estimarea stresului oxidativ se anunţă 
însemnată în vederea aprecierii avantajului şi fezabi-
lităţii de protecţie a miocardului proprie cardioplegi-
ei, inclusiv a manevrelor de cardioplegie ce se impun 
prin suplinire cu diferite remedii menite să reducă 
repercusiunile impactului ischemic şi al reperfuziei 
asupra miocardului. 
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Rezumat
Stresul oxidativ este un factor care duce la leziunile 
de miocard în sindromul ischemie-reperfuzie datorită unor 
intervenţii chirurgicale la inimă cu circulaţie extracorpo-
rală. Acest articol vizează un rezumat de cele mai multe 
trăsături importante fi ziopatologice ale stresului oxidativ 
în randul stopului cardiac cardioplegic şi reperfuzie. Mi-
thocondria, oxidarea purinelor, macrofagiile şi neutrofi lele 
sunt principalele surse de oxigen reactive. Acţiunea duce 
la leziunile membranei celulare, epuizarea oxidului nitric, 
apoptoza celulelor, activarea citokinelor proinfl amatorii, 
molecule de adeziune intercelulară şi metaloproteinazelor 
matriceale, care compromite structura şi funcţia cardiacă. 
Există dovezi promiţătoare de efectul cardioprotector de 
căi de stres oxidativ modulant aplicate în diferite tipuri de 
cardioplegie.
Cuvinte-cheie: Stresul oxidativ, miocard, operaţii pe 
cord, circulaţie extracorporală.
Summary
Oxidative stress is a leading factor of myocardium in-
juries linked to ischemia-reperfusion syndrome due to heart 
surgery with extracorporeal circulation. This article aimed 
a summarizing of most important pathophysiological traits 
of oxidative stress among cardioplegic heart arrest and re-
perfusion. Mithocondria, purines oxidation, macrophages 
and neutrophils are principal sources of reactive oxygen 
species release. The action of last leads to cell membrane 
lesion, nitric oxide depletion, cell apoptosis, activation of 
proinfl ammatory cytokines, intercellular adhesion molecu-
les and matrix metalloproteinases that compromises cardi-
ac structure and function. There are promising evidences 
sharing cardioprotective effect of remedies modulating 
oxidative stress applied in different types of cardioplegia. 
Keywords: Oxidative stress, myocardium, heart sur-
gery, extracorporeal circulation.
Резюме
Окислительный стресс является одним из веду-
щих факторов травмы миокарда связаного с ишемии-
реперфузии синдрома в связи с операцией на сердце 
с искусственным кровообращением. Эта статья на-
правленная для подведения итогов наиболее важных 
патофизиологических черт окислительного стресса 
среди кардиоплегического ареста сердца и реперфу-
зии. Mитохондрия, окисления пуринов, макрофаги и 
нейтрофилы являются основными источниками реак-
тивной выпуски кислорода. Действие последнего при-
водит к клеточной мембране поражения, истощения 
азотной окиси, апоптоз клеток, активация противовос-
палительных цитокинов, молекулы межклеточной ад-
гезии и матричных металлопротеиназ, что ставит под 
угрозу структуры и функции сердца. Есть обнадежива-
ющие свидетельства распространения кардиопротек-
торного действия средств правовой защиты модуляции 
окислительного стресса применяются в различных ти-
пах кардиоплегии.
Ключевые слова: Окислительный стресс, мио-
кард, операции на сердце, искусственное кровообра-
щение.
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Studiile epidemiologice demonstrează prin argu-
mente convingătoare, că diabetul zaharat (DZ) este 
factor de risc major pentru bolile cardiovasculare 
(BCV). Deşi tratamentul BCV a atins progrese im-
portante în ultimele decenii, prognosticul  pacienţilor 
cu DZ rămâne totuşi dejavantajos.
Trialul  MRFIT (MultipleRisk Factor Intervention 
Trial) a stabiliit clar că la oricare asociere a factorilor 
de risc cardiovascular (CV) bolnavii cu diabet com-
portă un risc de deces de cauză CV de 2 – 4 ori mai 
mare faţă de subiecţii nediabetici  [1]. Aceste date au 
